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AVIS 

de l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, 
de l’environnement et du travail 

 
relatif à l’évaluation des dangers de la nicotine 

 
 
 

L’Anses met en œuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste. 
L’Anses contribue principalement à assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de l’environnement, du travail et de 
l’alimentation et à évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter. 
Elle contribue également à assurer d’une part la protection de la santé et du bien-être des animaux et de la santé des 
végétaux et d’autre part l’évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments. 
Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l’expertise et l’appui scientifique 
technique nécessaires à l’élaboration des dispositions législatives et réglementaires et à la mise en œuvre des mesures 
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).  
Ses avis sont rendus publics. 
 
 
L’Anses a été saisie le 28 mai 2014 par les Directions générales de la concurrence, consommation 
et répression des fraudes, du travail, de la santé et de la prévention des risques, pour la réalisation 
d’une expertise relative à l’évaluation des dangers de la nicotine. 

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE 
Les obligations de classification, d’étiquetage, et d’emballage des recharges liquides pour 
cigarettes électroniques sont déduites des valeurs de toxicité aiguë de la nicotine (dose létale 50 
(DL50) par voie cutanée et DL50 par voie orale). En effet, la section 3.1 de l’annexe I du règlement 
1272/2008 relatif à la classification, à l’étiquetage et à l’emballage des substances et des 
mélanges dit « règlement CLP » précise que l’estimation de la toxicité aiguë pour la classification 
d’un mélange est dérivée : 

- De la DL50 ou CL50 si ces données sont disponibles ; 
- De la valeur de conversion appropriée, tirée du tableau 3.1.2, qui se rapporte aux résultats 

d’un essai donnant une gamme d’estimation, ou 
- De la valeur de conversion appropriée, tirée du tableau 3.1.2, qui se rapporte à une 

catégorie de classification. 
 
La nicotine dispose d’une classification harmonisée dans le tableau 3.1 de l’annexe VI du 
règlement CLP en tant que Acute tox. 1 : H310 « Mortel par contact cutanée », Acute tox. 3 (*) : 
H301 « Toxique en cas d’ingestion », et Aquatic Chronic 2 : H411 « Toxique pour les organismes 
aquatiques, entraine des effets néfastes à long terme ». Cette classification actuelle est dérivée de 
l’ancienne classification (Directive 67/548/CEE) à partir de valeurs de conversion. Ainsi, Le 
classement harmonisé pour la toxicité aiguë par voie orale est signalé dans cette entrée par la 

http://www.anses.fr/
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référence (*) dans la colonne «Classification» du tableau 3.1. et doit être considérée comme une 
classification minimum (CLP, Annexe VI, 1.2.1).   
Ainsi, jusqu’à présent, la classification des recharges liquides de cigarettes électroniques était 
réalisée à partir de la valeur de conversion appropriée, tirée du tableau 3.1.2, qui se rapporte à 
une catégorie de classification. Or, le règlement CLP précise que la classification du mélange doit 
être dérivée de la DL50 si ces données sont disponibles. L’utilisation des différentes méthodes de 
classification ne permettant pas d’aboutir à des classifications identiques dans le cas des 
recharges liquides pour cigarettes électroniques, il conviendrait que la classification des mélanges 
puisse être réalisée à l’aide de la méthode la plus recommandée par le règlement CLP. 
L’expertise de l’Anses est particulièrement souhaitée aux fins : 

• de réaliser une revue de la bibliographie existante concernant les données de toxicité aiguë 
par voie cutanée et par voie orale de la nicotine, 

• d’identifier la valeur de DL50 par voie orale et la valeur de DL50 par voie cutanée de la 
nicotine les plus pertinentes, 

• de rendre un avis sur l’opportunité de déposer un dossier de révision de classification 
harmonisée de la nicotine conformément à l’article 37 du règlement CLP. 

 

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE 
L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise – 
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».  
 
L’expertise collective a été réalisée par le comité d’experts spécialisé (CES) « Caractérisation des 
dangers des substances et valeurs toxicologiques de référence  » sur la base d’un rapport initial. 
Des experts rapporteurs du CES « Caractérisation des dangers des substances et valeurs 
toxicologiques de référence  » et du CES « Evaluation des risques chimiques liés aux articles et 
produits de consommation » ont été nommés pour l’instruction de ce dossier. Les travaux ont été 
présentés au CES « Caractérisation des dangers des substances et valeurs toxicologiques de 
référence  » tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques les 10 juillet, 19 septembre et 
9 octobre 2014. Ils ont été adoptés par le CES le 9 octobre 2014. 
L’Anses analyse les liens d’intérêts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long 
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts au regard des points traités dans le cadre 
de l’expertise. 
Les déclarations d’intérêts des experts sont rendues publiques via le site internet de l’Anses 
(www.anses.fr). 
Un conflit d’intérêt a été identifié dans le cadre de cette saisine. En conséquence, l’expert 
concerné a été invité à quitter la séance lorsque ce point était abordé, et n’a donc pas pris part aux 
débats et décisions. 
 
Une recherche bibliographique a été réalisée afin d’obtenir toutes les données disponibles 
relatives aux DL50 de la nicotine (consultation des bases de données internationales et nationales, 
rapports de synthèses, publications scientifiques). Des données complémentaires ont également 
été recherchées auprès des autorités françaises compétentes dans le domaine des produits 
phytopharmaceutiques et dans le domaine des médicaments. 
Concernant les données d’exposition chez l’Homme, les référentiels et ressources utilisés par les 
centres antipoison dans le cadre de leur activité de réponse téléphonique à l’urgence ont été 
consultés. 
  

http://www.anses.fr/
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3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES  
 
Voie orale 
Les résultats disponibles chez l’animal sur la toxicité aiguë de la nicotine sont très hétérogènes. 
Les 8 valeurs de DL50 par voie orale s’échelonnent de 3,34 mg/kg à 188 mg/kg selon l’étude et 
l’espèce considérées. Sept DL50 sur 8 proviennent d’études conduites chez le rongeur (rat et 
souris), espèces recommandées par les lignes directrices actuelles de l’OCDE. 
Ces études ont été réalisées sur 3 espèces différentes : le rat, la souris et le chien, et sont 
résumées dans le tableau suivant. 
 

Méthode DL50 (mg/kg) Remarques Référence 

Orale, 
souris 

3,34 Etudes non conformes aux lignes 
directrices OCDE actuelles 

Lazutka et al., 1969 

Orale, 
souris 

24 Heubner, 1938 

Orale, rat 52,5 Lazutka et al., 1969 

Orale, rat 50-60 Etude source non disponible Negherbon, 1959 

Orale, rat 188 Etudes non conformes aux lignes 
directrices OCDE actuelles 

Ambrose et al., 1946 

Orale, rat 70 (mâles et 
femelles) 
(71 femelles) 

OCDE 1981 Van Den Heuvel et al., 
1990 

Orale, rat 70 (femelles) Up and Down procedure, ASTM (1987) Yam, 1991 et al., Lipnick et 
al, 1995 

Orale, 
chien 

9,2 Etude non conforme aux lignes directrices 
OCDE actuelles 

Franke et al., 1932 

 
Parmi ces études, seules deux d’entre elles se réfèrent à des lignes directrices, ou à des 
protocoles expérimentaux validés. Il s’agit de l’étude de Van den Heuvel et al., (1990) conforme 
aux lignes directrices OCDE de 1981, aujourd’hui remplacées, et celle de Yam et al., (1991) 
conforme à la méthode « up and down procedure », aujourd’hui préconisée par l’OCDE (OCDE, 
2008) et l’ASTM (1987). Ces études, réalisées sur le rat, conduisent toutes deux à une DL50 de 70 
mg/kg.  
Mis à part ces deux études, les publications disponibles sur la nicotine sont toutes très anciennes, 
et aucune n’est conforme à des lignes directrices. Le logiciel de la Commission européenne 
ToxRTool1 a été utilisé afin de noter ces études selon la cotation de Klimisch, dans l’objectif de les 
discriminer. Elles ont toutes obtenu un score de 3, « Non fiable ». Cela est dû principalement au 
manque d’information et au peu de détails donnés sur les protocoles expérimentaux et les 
méthodes utilisés dans ses études. 
Au total, cinq études de toxicité aiguë par voie orale sont disponibles chez le rat. On peut y 
retrouver une certaine cohérence puisqu’elles aboutissent toutes à des valeurs de DL50 
supérieures à 50 mg/kg, ce qui entrainerait une classification en catégorie 3 de la nicotine par voie 
orale. Cependant, les deux études chez la souris aboutissent à des DL50 plus faibles, 
                                            
1 http://ihcp.jrc.ec.europa.eu/our_labs/eurl-ecvam/archive-publications/toxrtool 

http://ihcp.jrc.ec.europa.eu/our_labs/eurl-ecvam/archive-publications/toxrtool
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respectivement 3,34 mg/kg et 24 mg/kg (Lazutka et al., 1969 ; Heubner et al., 1938). Ces résultats 
laisseraient penser à une sensibilité plus grande de la souris aux effets de la nicotine, confirmés 
par les résultats de l’étude de Lazutka et al. (1969), conduite parallèlement chez le rat et la souris, 
selon le même protocole expérimental. Malgré la qualité plus qu’équivoque de ces deux études 
chez la souris (notamment en raison des données de mortalité identiques entre les rats et les 
souris, du manque d’informations sur le protocole expérimental), le choix de l’espèce apparaissant 
la plus sensible se pose. Ce choix serait également à mettre en perspective avec la valeur de 9,2 
mg/kg obtenue chez le chien. 
Les données chez l’Homme ont été rapportées dans le but d’aider au choix final des valeurs de 
DL50. Elles sont difficilement exploitables du fait du manque d’information sur les cas rapportés et 
de la très grande disparité observée selon les cas. Il existe en effet une grande différence de 
sensibilité à la nicotine, par exemple entre non fumeurs et fumeurs, ces derniers développant une 
tolérance rapide (Fattinger, 1997). Il existe également d’importantes variations interindividuelles de 
la vitesse d’absorption de la nicotine, ainsi que de sa vitesse d’élimination, notamment en lien avec 
un polymorphisme génétique marqué de l’activité des cytochromes P450 et de la glucuronidation 
(Benowitz et al., 2009). De plus, au-delà des incertitudes entourant les doses ingérées dans la 
plupart des expositions humaines, les doses réellement absorbées sont certainement moindres, en 
particulier du fait des vomissements précoces ou de la prise en charge médicale. Les données 
biologiques permettant d’évaluer la dose interne sont le plus souvent manquantes. Aussi, la seule 
prise en compte de l’évaluation de la dose d’exposition surévalue probablement la dose à laquelle 
l'Homme peut être exposé sans effet létal telle qu’elle apparait dans les cas publiés. 
Dans un calcul peu étayé, Mayer (2014) a estimé la dose létale minimale chez l’Homme de 0,5 à 1 
g, soit 7 à 14 mg/kg. Chez les adultes, les symptômes apparaissent dès une ingestion estimée de 
21,25 mg (soit environ 0,3 mg/kg) de nicotine chez un patient. Des patients ayant ingéré 1,5 g ou 2 
g ont survécu. Chez les enfants, les premiers signes mineurs semblent apparaitre dès l’ingestion 
de 0,2 mg/kg de nicotine. Une demi-cigarette (soit une estimation de la quantité de nicotine 
comprise entre 3 et 15 mg [0,25 à 1,25 mg/kg]) provoque des symptômes modérés, alors que 2 
cigarettes (soit 12 à 60 mg de nicotine [1 à 5 mg/kg]) conduisent à des symptômes sévères.  
 
En conséquence, compte tenu : 

• de l’ancienneté et de la pauvreté des données disponibles dans la littérature, 
• des différences de sensibilité inter-espèces et interindividuelles, 
• des données humaines montrant des premiers signes d’intoxication qui peuvent survenir 

dès 0,3 mg/kg chez les adultes et 0,2 mg/kg chez les enfants, 
le CES estime que la possibilité d’effets à faibles doses ne peut pas être écartée en particulier 
chez des individus n’ayant pas développé d’accoutumance. En conséquence et par précaution, la 
DL50 la plus faible, obtenue chez la souris, est retenue, à savoir 3,34 mg/kg (Lazutka et al., 1969), 
et ceci malgré toutes les limites présentées par cette étude.  
Afin de répondre à ces incertitudes, les experts recommandent de réaliser une étude de toxicité 
aiguë par voie orale de la nicotine chez la souris répondant aux critères de qualité recommandés à 
l’heure actuelle, afin de disposer de valeurs valides chez l’espèce animale considérée comme la 
plus sensible.  
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Voie cutanée 
Les deux valeurs de toxicité aiguë recensées pour la voie cutanée sont de 50 mg/kg et 140 mg/kg 
(citées dans Quarterly Bulletin, Vol. 16, 1952, et Ben-Dyke et al., 1970). Ces valeurs proviennent 
d’études chez le lapin et le rat respectivement, deux espèces recommandées par les lignes 
directrices actuelles de l’OCDE. Les études sources n’étant pas disponibles, l’évaluation qualitative 
des études n’a pu être réalisée et aucun point du protocole n’a pu être comparé aux lignes 
directrices. 
En conséquence, compte tenu de l’indisponibilité des études sources, le CES ne peut ni infirmer, 
ni confirmer la classification actuelle. Par conséquent, le CES suggère de conserver cette 
classification.  
 

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE 
 
L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail endosse 
les conclusions et recommandations du CES « Caractérisation des dangers des substances et 
valeurs toxicologiques de référence » portant sur le choix d’une valeur de DL50 pertinente pour la 
nicotine concernant les voies orale et cutanée. La valeur de 3,34 mg/kg pour la voie orale est 
retenue, et pour la toxicité aiguë par voie cutanée, les données n’étant pas disponibles, l’Agence 
retient la classification en catégorie 1, et considère donc que la DL50 est inférieure à 50 mg/kg. 
Il n’existe pas de rapport retraçant les données et discussions ayant conduit à la classification 
existante et aucune valeur de toxicité aiguë n’est directement disponible dans la réglementation. 
De plus, la nicotine n’est pas encore enregistrée sous le règlement REACh. 
 
Concernant la problématique de classification de la nicotine, le rapport d’expertise collective 
conclut à une classification en catégorie 1 pour chacune des voies. Or, de nombreuses limites 
concernant la toxicité aiguë par voie orale ont été identifiées dans le rapport d’expertise. Les 
valeurs de DL50 issues de ces études ne peuvent donc pas être utilisées en tant que telles pour la 
classification des mélanges. Dans ce cas précis, le règlement CLP prévoit l’utilisation de valeurs 
de conversion, construites à partir d’un intervalle de valeurs expérimentales ou d’une catégorie de 
classification, présentées dans le tableau ci-dessous (Tableau 3.1.2 tiré du règlement (CE) 
1272/2008 « CLP » – Annexe I) : 

 
En conséquence, l’Anses recommande qu’aux vues des incertitudes liées aux études sources, les 
valeurs de 0,5 mg/kg pour la voie orale, et de 5 mg/kg pour la voie cutanée soient utilisées pour la 
classification des mélanges. 



 
 
 
 
 

 
Page 6 / 6 

Avis de l’Anses 
Saisine n° 2014-SA-0130 
 

Par ailleurs, l’entrée de classification 614-001-00-4  indiquée dans le tableau 3.1 de l’annexe VI du 
règlement CLP provient de la conversion des classifications mentionnées à l'annexe I de la 
directive 67/548/CEE. Le classement harmonisé pour la toxicité aiguë par voie orale est signalé 
dans cette entrée par la référence (*) dans la colonne «Classification» du tableau 3.1. et doit être 
considéré comme une classification minimum (CLP, Annexe VI, 1.2.1). Elle est appliquée si 
aucune donnée ou autres informations visées dans la première partie de l'annexe I n’entraîne de 
classification dans une catégorie plus sévère par rapport à la classification minimum. Dans le cas 
contraire, la classification dans la catégorie la plus sévère doit alors être appliquée. Ceci signifie 
que, contrairement aux autres entrées de l’annexe VI du règlement CLP, une classification 
différente peut être appliquée pour la toxicité aiguë par voie orale, sans qu’il soit nécessaire de 
modifier son entrée de classification harmonisée. 
La revue des données disponibles conduit l’Anses à conclure qu’une classification plus sévère que 
celle de l’annexe VI pour la toxicité aiguë par voie orale est justifiée. 
 

 
 
 
 

Marc Mortureux 

 

MOTS-CLÉS 
 
Nicotine, DL50, toxicité aiguë, orale, cutanée  
 
 



 

 
Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail,  
14 rue Pierre et Marie Curie, 94701 Maisons-Alfort Cedex  
Téléphone : + 33 (0)1 49 77 13 50 - Télécopie : + 33 (0)1 49 77 26 26 - www.anses.fr 

  
 
 
 
 

 

 

Demande d'avis relatif à l'évaluation des dangers de la 
nicotine  

 

Saisine n° 2014-SA-0130 « Nicotine »  
 

RAPPORT  
d’expertise collective  

 

Comité d’Experts Spécialisé « Caractérisation des dangers des substances et 
valeurs toxicologiques de référence »  

 
 
 

Décembre 2014 
 

  

http://www.anses.fr/


Anses • rapport d’expertise collective Saisine n° 2014-SA-0130 « Nicotine » 

 
 page 2 / 34 Décembre 2014 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mots clés  

Nicotine, DL50, toxicité aiguë, orale, cutanée  
 
 
 



Anses • rapport d’expertise collective Saisine n° 2014-SA-0130 « Nicotine » 

 
 page 3 / 34 Décembre 2014 

Présentation des intervenants  

PRÉAMBULE : Les experts externes, membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de 
travail ou désignés rapporteurs sont tous nommés à titre personnel, intuitu personae, et ne 
représentent pas leur organisme d’appartenance.  

RAPPORTEURS  

M. Marc BARIL - Professeur associé à l’Université de Montréal – Chimiste toxicologue, VLEP 
M. Jacques MANEL – Médecin toxicologue et chef du service du Centre Antipoison et de 
Toxicovigilance du CHU de Nancy – Médecine, Toxicologie clinique, Statistiques 
M. Jean-Marc SAPORI – Praticien hospitalier, toxicologue. Responsable de la Réponse 
Téléphonique à l’Urgence au Centre Antipoison et de Toxicovigilance de Lyon – Hospices civils de 
Lyon – Médecine, Toxicologie clinique, Urgences 
M. Henri SCHROEDER – Enseignant chercheur à l’URAFPA, INRA USC 340, Faculté des 
Sciences et Technologies, Université de Lorraine - Pharmacien biologiste - Neurotoxicité, 
comportement animal, développement cérébral, exposition périnatale 

COMITE D’EXPERTS SPÉCIALISE 

■ CES « Caractérisation des dangers des substances et valeurs toxicologiques de référence » – 
10 juillet 2014, 19 septembre, 9 octobre 2014  

Président 
M. Michel GUERBET – Professeur de toxicologie à l’UFR médecine pharmacie de Rouen - 
Pharmacien toxicologue 

Vice-président 
M. Dominique LAFON – Médecin toxicologue, pilote de la thématique reproduction et travail à 
l’INRS – Médecine du travail, toxicologie, reprotoxicité 

Membres 
M. Marc BARIL - Professeur associé à l’Université de Montréal – Chimiste toxicologue, VLEP 
M. Sylvain BILLET – Enseignant chercheur / maître de conférence en toxicologie à l’Université du 
Littoral Côte d’Opale – Toxicologie respiratoire, nanomatériaux 
Mme Michèle BISSON – Responsable d’étude à l’INERIS – Pharmacien toxicologue, toxicologie 
générale - VTR 
Mme Anne CHEVALIER – Epidémiologiste retraitée de l’Institut de Veille Sanitaire 
M. François CLINARD – Epidémiologiste à l’Institut de Veille Sanitaire – Pharmacien toxicologue, 
épidémiologie, évaluation des risques sanitaires 
Mme Fatiha EL-GHISSASSI – Scientifique, Section des Monographies d’IARC (IMO) Centre 
International de Recherche sur le Cancer - Docteur ès science en biochimie spécialiste en 
cancérogénèse et génotoxicité 
Mme Mounia EL-YAMANI – Responsable d’unité à l’Institut de Veille sanitaire – Docteur es 
science en biochimie, toxicologie, VLEP 
M. Claude EMOND – Professeur adjoint de clinique à l’Université de Montréal – Toxicologie, 
modèle PBPK, toxicocinétique, nanotoxicologie, perturbateurs endocriniens 
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M. Guillaume GARCON – Professeur de toxicologie à l’Université de Lille 2 – Toxicologie générale, 
cancérologie, modèles expérimentaux, toxicologie respiratoire, pollution atmosphérique 
Cet expert n’a pas participé aux débats et décisions en raison d’un conflit d’intérêt. 
M. Ludovic LE HEGARAT – Chef d’unité adjoint Toxicologie des contaminants - Anses – 
Laboratoire de Fougères- Toxicologie, génotoxicité, nanomatériaux 
M. Karim MAGHNI – Professeur sous octroi agrégé à l’Université de Montréal – Toxicologie, 
immunologie, asthme, allergies, nanomatériaux  
Mme Véronique MALARD – Ingénieur chercheur en toxicologie au Commissariat à l'énergie 
atomique et aux énergies alternatives, Centre de Marcoule. – Toxicologie « in vitro »,  biologie 
cellulaire, nanotoxicologie, protéomique. 
M. Fabrice MICHIELS – Médecin du travail / toxicologue au Service de santé des armées 
M. Jean-Paul PAYAN – Chef du laboratoire Pénétration Cutanée, Cinétique et Métabolisme  à 
l’INRS, Nancy – Pharmacien toxicologue, toxicocinétique 
M. Henri SCHROEDER – Enseignant chercheur à l’URAFPA, INRA USC 340, Faculté des 
Sciences et Technologies, Université de Lorraine - Pharmacien biologiste, - Neurotoxicité, 
comportement animal, développement cérébral, exposition périnatale 
M. Alain SIMONNARD – Chef de département à l’INRS, Nancy -  Pharmacien toxicologue, 
toxicologie générale et reprotoxicité, anatomopathologie 
M. Olivier SORG – Chef de groupe de recherche à l’Université de Genève – Docteur es science en 
biochimie, toxicologie expérimentale, dermatotoxicologie 
Mme Lydie SPARFEL – Professeur à l’Université de Rennes 1 / IRSET ‘Institut de Recherche en 
Santé, Environnement et Travail’ UMR INSERM 1085– Pharmacien Toxicologue, 
immunotoxicologie, toxicogénomique, cancérologie, biologie cellulaire et moléculaire 
M. Jérôme THIREAU – Chargé de recherche au CNRS, Inserm U1046 Physiologie et Médecine 
Expérimentale, Cœur et  Muscles, Montpellier – Docteur es science, physiologie animale, biologie 
cellulaire, cardiotoxicité 
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la 
saisine 

1.1 Contexte  
L’usage des cigarettes électroniques connait un essor important depuis plusieurs années. Devant 
cette utilisation de plus en plus importante, la sécurité sanitaire des utilisateurs et plus largement 
celle du public pouvant être en contact, est un sujet préoccupant. Parmi les composés utilisés 
dans les recharges liquides de cigarettes électroniques, la nicotine est identifiée comme étant celui 
présentant le principal danger en termes de toxicité aiguë. 
La nicotine dispose aujourd’hui d’une classification harmonisée dans l’annexe VI du Règlement 
1272/2008 dit « CLP » en tant que toxique de catégorie 1 : H310 « Mortel par contact cutané » et 
toxique de catégorie 3 (*) : H301 « toxique en cas d’ingestion ». Or, cette classification actuelle est 
dérivée de l’ancienne classification (Directive 67/548/CEE) à partir de valeurs de conversion, et 
non directement de valeurs de toxicité aiguë. 
 

1.2 Objet de la saisine  
Par courrier daté du 28 mai 2014, l’Agence a été saisie en vue de demander une expertise sur la 
toxicité aiguë par voie orale et cutanée de la nicotine. 
Dans le cadre de cette saisine, l’expertise de l’Agence est souhaitée aux fins : 

• de réaliser une revue de la bibliographie existante concernant les données de toxicité aiguë 
par voie cutanée et par voie orale de la nicotine, 

• d’identifier la valeur de DL50 par voie orale et la valeur de DL50 par voie cutanée de la 
nicotine les plus pertinentes, 

• de rendre un avis sur l’opportunité de déposer un dossier de révision de la classification 
harmonisée de la nicotine conformément à l’article 37 du Règlement CLP. 

 

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en œuvre et organisation 
L’Anses a confié au comité d’experts spécialisé (CES) « Caractérisation des dangers des 
substances et valeurs toxicologiques de référence » l’instruction de cette saisine. Les rapporteurs 
suivants ont été désignés : M. Marc BARIL, et M. Henri SCHROEDER. 
Par ailleurs, M. Jacques MANEL et M. Jean-Marc SAPORI ont été nommés rapporteurs dans le 
cadre de leur participation au CES « Evaluation des risques chimiques liés aux articles et produits 
de consommation ». 
L’Anses a réalisé une recherche bibliographique pour obtenir toutes les données disponibles de 
DL50 de la nicotine. Les bases de données suivantes ont été consultées : PubMed, PubChem, 
Scopus, ECHA (European Chemicals Agency), EFSA (European food safety authority), TOXNET, 
ChemIDplus, Toxline, HSDB (Hazardous Substances Data Bank), INCHEM, Fiches françaises du 
répertoire toxicologique de la CSST (Commission de la Santé et de la Sécurité du Travail) 
(français), OCDE-SIDS (Organisation de Coopération et de Développement Économiques - 
Screening Information Data Set) initial assessment profile, NTP (National Toxicology Program), 
CDC (Center for Diseases Control), ATSDR (Agency for toxic substances and diseases registry - 
Immediately Dangerous to Life or Health Concentrations (IDLH) and Criteria documents), CCHST 
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(Canadian Center for Occupational Health and Safety), US EPA (United States Environmental 
Protection Agency) IRIS (Integrated Risk Information System). 
Sur Scopus et PubMed, la requête suivante a été utilisée : (nicotine) AND ((ld50) OR (acute 
toxicity) OR (lethal dose)) 
Compte tenu de l’utilisation de la nicotine en tant qu’insecticide, la Direction des Produits 
Réglementés de l’Anses a fourni les données ayant servi à la constitution du dossier de mise sur le 
marché. De plus, la nicotine relevant également de la Réglementation « médicaments » (aide au 
sevrage tabagique), l’Agence s’est également tournée vers l’ANSM afin de savoir si de nouvelles 
données avaient été générées dans le cadre de dossiers d’autorisation de mise sur le marché. 
Les référentiels et ressources utilisés par les centres antipoison dans le cadre de leur activité de 
Réponse téléphonique à l’urgence ont également été consultés. 
Ces informations n’ont cependant pas permis d’obtenir des données supplémentaires à celles 
disponibles dans la bibliographie concernant les doses létales 50 chez l’animal, ou les doses 
létales chez l’Homme. 
Les travaux d’expertise des rapporteurs ont été soumis au CES les 10 juillet, 19 septembre et 
9 octobre 2014 (tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques). Le rapport produit par les 
rapporteurs tient compte des observations et éléments complémentaires transmis par les membres 
du CES. 
Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.  
L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise – 
prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) » 
 

1.4 Prévention des risques de conflits d’intérêts 
L’Anses analyse les liens d’intérêts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long 
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts au regard des points traités dans le cadre 
de l’expertise. 
Les déclarations d’intérêts des experts sont rendues publiques via le site internet de l’Anses 
(www.anses.fr). 
Un conflit d’intérêt a été identifié dans le cadre de cette saisine. En conséquence, l’expert 
concerné a été invité à quitter la séance lorsque ce point était abordé, et n’a donc pas pris part aux 
débats et décisions. 

http://www.anses.fr/
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2 Identification de la substance 
La nicotine (3-[(2S)-1-methylpyrrolidin-2-yl]pyridine, CAS 54-11-5) dispose aujourd’hui d’une 
classification harmonisée dans l’annexe VI du Règlement 1272/2008 dit « CLP » en tant que 
toxique de catégorie 1 : H310 « Mortel par contact cutané » et toxique de catégorie 3 : H301 
« toxique en cas d’ingestion ».  
Cette classification actuelle est dérivée de l’ancienne classification (Directive 67/548/CEE) à partir 
de valeurs de conversion. La nicotine était à l’époque classée R25 : toxique en cas d’ingestion et 
R27, très toxique par contact avec la peau. 
Certains industriels ont également auto-classé la substance en tant que toxique de catégorie 2 ou 
1 pour la voie orale. 
La nicotine existe également sous forme de sels et de mélanges disposant de numéro CAS 
spécifiques (US EPA, 1999). Cependant, ils ne relèvent pas de l’objet de cette saisine visant à 
identifier la toxicité aigüe de la nicotine contenue dans les recharges liquides de cigarettes 
électroniques (numéro CAS 54-11-5). De plus, l’isomère R-nicotine (CAS 25162-00-9), non 
présent sous forme naturelle, serait 5 à 100 fois moins actif que l’énantiomère S (Inserm, 2004 ; 
Tiess et al., 1966 ; Hayes, 2010). Ainsi, il ne sera considéré dans cette évaluation que 
l’énantiomère S de la molécule.  
 

2.1 Noms et autres identifiants de la substance 
Tableau 1 : Identité de la substance 

Numéro EC 200-193-3 

Nom EC Nicotine 

Numéro CAS 54-11-5 

Nom CAS / 

Nom IUPAC 3-[(2S)-1-methylpyrrolidin-2-yl]pyridine 

Numéro Index CLP Annexe VI 614-001-00-4 

Formule moléculaire C10H14N2 

Poids moléculaire 162,23 

Formule chimique 
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2.2 Propriétés physico-chimiques 
 

Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques 

Propriété  Valeur Référence 

Etat de la substance (20°C, 101,3 kPa) Liquide incolore à jaune pâle, huileux O’Neil, 2006 

Point de fusion/congélation  - 79 °C Lide, 2007 

Point d’ébullition 247 °C Lide, 2007 

Densité relative (20°C) 1,00925 O’Neil, 2006 

Pression de vapeur (25°C) 0,038 mmHg Boublik, 1984 

Tension de surface (20°C) 38,61 Dynes.cm-1= 0,03861 N.m-1 US Coast Guard, 
1984-1985 

Solubilité dans l’eau (25°C) 1.106 mg/L Seidell, 1941 

Coefficient de partition n-octanol/eau 
(LogP) 

1,17 Hansch, 1995 

Point d’éclair 95°C CDC, 2014 

Inflammabilité Liquide combustible CDC, 2014 

Point d’auto-inflammation 244°C CSST, 2014 

Constante de dissociation pKb1 = 6,16 à 15°C; pKb2 = 10,96 Tomlin, 1994 

Viscosité Devient visqueux à l’exposition à l’air Worthing, 1987 
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3 Fabrication et utilisations 

3.1 Fabrication 
La nicotine est le principal alcaloïde de Nicotiana tabacum et d’autres espèces du tabac, où il est 
retrouvé à des concentrations allant de 2% à 8%. La nicotine est synthétisée dans les racines du 
tabac à partir de l’ornithine et/ou l’arginine, elles même dégradées en putrescine. La putrescine N- 
méthyltransférase transfère le groupement méthyle de la S-adénosylméthionine sur la putrescine, 
formant ainsi la N-méthylputrescine, qui sert de précurseur à la nicotine. La nicotine est également 
retrouvée dans d’autres plantes appartenant à la famille des solanacées, telles que les tomates, 
les aubergines, les poivrons, et les pommes de terre (EFSA, 2009). 
La production de nicotine par synthèse chimique est réalisable, mais peu d’information existe sur 
son utilisation dans l’industrie (Wagner, 2007). 

3.2 Usages identifiés 
La nicotine est le plus fréquemment rencontrée dans les produits dérivés du tabac à fumer, à 
mâcher, à priser et plus récemment, dans les dispositifs électroniques de vapotage (cigarettes 
électroniques ») et de chauffage du tabac. 
La nicotine est également utilisée en tant qu’insecticide, bien qu’interdit en Europe depuis 2008 
(European Commission, 2008), et dans les programmes de sevrage tabagique (IPCS Inchem PIM, 
2014). 
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4 Toxicocinétique 

4.1 Absorption 
L’absorption de la nicotine à travers les membranes biologiques dépend considérablement du pH. 
En milieu acide, la nicotine est sous forme ionisée et ne passe pas facilement les membranes.  
Par voie orale, sa biodisponibilité est incomplète (de 20 à 45%) en raison d’un effet de premier 
passage (Benowitz et al., 1987). Il est à noter que ces résultats, repris dans la littérature pour la 
nicotine, ont été obtenus suite à des études réalisées avec un sel de nicotine, tartrate (Compton et 
al., 1997, Zins et al., 1997) ou bi tartrate (Benowitz et al., 1991). Après ingestion, le pic de 
concentration sanguine est atteint entre 30 minutes et 1 heure. L’absorption se poursuit pendant 
plus de 30 minutes au niveau buccal après exposition. Les données individuelles montrent que 
l’absorption varie considérablement selon les individus, que ce soit pour la vitesse ou l’importance 
de l’absorption (EFSA, 2009, Inserm, 2004). 
Par voie cutanée, la nicotine est bien absorbée à travers la peau, ce qui explique les risques 
professionnels de la récolte de tabac (« maladie du tabac vert ») (EFSA, 2009). Dans une étude 
sur 12 volontaires, l’absorption moyenne à partir d’un patch transdermique était de 14%. Chez 
l’animal, une dose unique de [14C] nicotine dans de l’acétone a été appliquée dans des conditions 
semi-occlusives sur le dos de rats Fischer 344 jeunes ou adultes à des doses de 2,6, 84 et 435 
µg/cm². Trois jours après cette application, l’absorption moyenne était respectivement de 49, 84 et 
88% chez les jeunes rats, et 75, 83 et 86% chez les rats adultes (Health Council of the 
Netherlands, 2005). 
 

4.2 Distribution 
Après absorption, la liaison de la nicotine aux protéines plasmatiques est de l’ordre de 5%. Aucune 
information n’a été retrouvée dans les publications scientifiques quant aux 95% restants. 
A partir d’autopsies conduites chez des fumeurs, il a été déterminé que l’affinité de la nicotine est 
la plus élevée dans le foie, les reins, la rate, les poumons, et est faible dans le tissu adipeux. La 
nicotine se lie également aux tissus du cerveau avec une affinité élevée. Il est intéressant de noter 
dans ce cas précis que la capacité de liaison du récepteur est augmentée chez les fumeurs par 
rapport aux non fumeurs. Cela est dû à un plus grand nombre de récepteurs nicotiniques de 
l’acétylcholine chez les fumeurs. La nicotine est également retrouvée dans le suc gastrique et la 
salive, ainsi que le lait maternel. Enfin, la nicotine traverse la barrière placentaire, et est retrouvée 
dans le sérum fœtal, ainsi que dans le liquide amniotique dans des concentrations légèrement 
supérieures à celles du sérum maternel (Benowitz et al., 2009). 
 

4.3 Métabolisation 
Six métabolites primaires de la nicotine ont été identifiés (Benowitz et al., 2009). Le principal 
d’entre eux, la cotinine, est le produit d’une oxydation hépatique par des cytochromes P450 (CYP 
2A6, principalement) et correspond à la voie de détoxication majeure : 70 à 80% de la nicotine est 
métabolisée en cotinine chez l’Homme. La cotinine inchangée représente 10 à 15% de la nicotine 
et des métabolites totaux retrouvés dans l’urine. La trans-3’-hydroxycotinine est le métabolite 
majeur de ce composé, produit par hydroxylation. Le N-oxyde de cotinine et la 5’-hydroxycotinine 
ont aussi été identifiés dans l’urine humaine (Inserm, 2004). Il existe une grande variabilité 
individuelle du métabolisme du fait d’un important polymorphisme génétique de l’activité CYP et 
UDP-glucuronyltransférase (UGT) (Benowitz et al. 2009). 
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Le deuxième métabolite primaire de la nicotine en importance est la nicotine N-oxyde. Il apparait 
que 4 à 7% de la nicotine chez les fumeurs serait métabolisée par cette voie. 
Les reins et les poumons ont également un rôle dans la métabolisation de la nicotine (EFSA, 
2009).  
 

4.4 Excrétion 
La nicotine est excrétée par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire, avec une réabsorption 
variable, dépendant du pH urinaire (Benowitz et al., 2009). 
La demi-vie d’élimination de la nicotine est d’environ 2 heures, mais présente une très grande 
variabilité interindividuelle (1 à 4 heures). Par exemple, la clairance semble plus élevée chez la 
femme que chez l’homme (Benowitz et al., 2009). De la même façon, il a été montré qu’une courte 
abstinence chez les fumeurs était associée à une augmentation de la clairance. L’excrétion rénale 
de la nicotine inchangée dépend du pH et du flux urinaire, et représente habituellement entre 5 et 
10% de l’élimination totale (Inserm, 2004).  
 
Plusieurs facteurs influencent donc la toxicocinétique de la nicotine, parmi lesquels : l’âge, le sexe, 
le régime alimentaire, les traitements médicaux annexes, ou encore le fait d’être fumeur ou non 
(Benowitz et al., 2009, Inserm, 2004). 
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5 Toxicité aiguë de la nicotine 

5.1 Données chez l’animal 
Plusieurs études sur la dose létale 50 pour la voie orale et la voie cutanée sont disponibles dans la 
littérature pour la nicotine. Elles sont résumées dans le tableau ci-dessous : 

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des études de dose létale chez l’animal pour la nicotine 

Méthode DL50 (mg/kg) Remarques Référence 

Orale, 
souris 

3,34 Etudes non conformes aux lignes 
directrices OCDE actuelles 

Lazutka et al., 1969 

Orale, 
souris 

24 Heubner, 1938 

Orale, rat 52,5 Lazutka et al., 1969 

Orale, rat 50-60 Etude source non disponible Negherbon, 1959 

Orale, rat 188 Etudes non conformes aux lignes 
directrices OCDE actuelles 

Ambrose et al., 1946 

Orale, rat 70 (mâles et 
femelles) 
(71 femelles) 

OCDE 1981 Van Den Heuvel et al., 
1990 

Orale, rat 70 (femelles) Up and Down procedure, ASTM (1987) Yam, 1991 et al., Lipnick 
et al, 1995 

Orale, chien 9,2 Etude non conforme aux lignes 
directrices OCDE actuelles 

Franke et al., 1932 

Cutanée, rat 140 Etudes sources non disponibles Ben-Dyke et al., 1970 

Cutanée, 
lapin 

50 Quarterly Bulletin, Vol. 
16, 1952 

 

 

5.1.1 Voie orale 

5.1.1.1 Etudes chez la souris 

5.1.1.1.1 Lazutka et al., 1969 
Dans cette étude, les auteurs ont comparé la toxicité de la nicotine à celle du sulfate de nicotine. 
Les données expérimentales ne sont pas détaillées. Vingt-cinq séries de tests ont été réalisées sur 
des souris blanches dont la souche n’a pas été précisée dans la publication. La nicotine et le 
sulfate de nicotine ont été administrés en solution aqueuse à des doses de 0,25 à 16 mg/kg, en 
une seule prise. Aucun détail supplémentaire n’est donné sur le protocole utilisé. 
Dans cette expérimentation, 16% des animaux sont morts à la suite de l’administration de la dose 
minimale de 0,25 mg/kg de nicotine. A la dose de 10 mg/kg, tous les animaux sont morts. Les 
auteurs de cette étude ont estimé la DL50 de la nicotine à 3,34 mg/kg.  
Pour information, la DL50 pour le sulfate de nicotine a été estimée à 8,55 mg/kg. 
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5.1.1.1.2 Heubner et al., 1938 
Entre 36 et 55 souris blanches dont la souche n’a pas été précisée dans la publication ont été 
utilisées pour évaluer la toxicité aiguë de la nicotine par voie orale. La nicotine a été administrée 
en solution aqueuse par gavage à 5 animaux par groupe. Le nombre d’animaux total ainsi que la 
valeur des doses testées dans chaque groupe ne sont pas mentionnés par les auteurs. Il est 
cependant indiqué que les doses administrées suivent une progression géométrique, avec un 
intervalle de 20%. 
Pour l’estimation de la DL50, la méthode de Spearman-Kärber a été utilisée. C’est une méthode 
statistique non paramétrique développée par Kärber (Kärber, 1931) et utilisée pour estimer la 
concentration létale médiane et l’intervalle de confiance à 95% associé. Cette méthode, 
contrairement à d’autres, ne nécessite pas un espacement égal entre toutes les doses. Ces doses 
doivent cependant avoir été choisies de façon à pouvoir passer d’un niveau de réponse nul à 
100% de réponse. 
La formule de cette méthode est la suivante :  

𝑚 = �
(𝑝𝑖+1 − 𝑝𝑖)(𝑥𝑖 + 𝑥𝑖+1)

2

𝑘−1

𝑖=1

 

Où : 
• m : log(DL50) 
• pi : proportion de décès à la concentration i 
• xi : log de la concentration i 
• k : le nombre de concentrations testées, sans prendre en compte le groupe contrôle 

Elle a permis d’estimer une DL50 de 24 mg/kg.  
 

5.1.1.2 Etudes chez le rat 

5.1.1.2.1 Lazutka et al., 1969 
Cette expérimentation sur des rats fait partie de la même étude que celle décrite au chapitre 
5.1.1.1.1. Vingt-cinq séries de tests ont été réalisées sur des rats blancs dont la souche n’a pas 
été précisée dans la publication. La nicotine et le sulfate de nicotine ont été administrés en solution 
aqueuse à des doses de 1 à 90 mg/kg, en une seule prise. Comme précédemment, aucun détail 
supplémentaire n’est donné sur le protocole utilisé. 
Dans cette expérimentation, 16% des animaux sont morts à la suite de l’administration d’une dose 
de 20 mg/kg de nicotine. A la dose de 80 mg/kg, tous les animaux sont morts. Il est à noter que le 
nombre de rats et de souris décédés est identique. 
Les auteurs de cette étude ont estimé la DL50 de la nicotine chez le rat à 52,5 mg/kg.  
Pour information, la DL50 pour le sulfate de nicotine a été estimée à 56,7 mg/kg. 

5.1.1.2.2 Ambrose et al., 1946 
Trente-cinq rats albinos ont été utilisés pour déterminer la toxicité aiguë de la nicotine. Le nombre 
de doses testées n’est pas mentionné dans l’étude. La nicotine a été dissoute dans de l’eau 
distillée et le pH de la solution ajusté à 7 avec de l’acide chlorhydrique.  
Les auteurs indiquent que la DL50 a été estimée à 188 mg/kg. Aucun autre détail sur le protocole 
de  l’étude n’est renseigné dans la publication. 

5.1.1.2.3 Van den Heuvel et al., 1990 
Ce test a été réalisé dans le cadre d’une étude internationale sous le parrainage de l’OCDE visant 
à valider l’utilisation de la méthode « fixed-dose procedure » en comparant les résultats et 
données obtenus à ceux de la méthode de DL50 « classique » de toxicité aigüe. Pour cela, 
20 substances, parmi lesquelles la nicotine, avait été sélectionnées. Les tests de DL50 
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« classique » ont été réalisés en suivant les lignes directrices de l’OCDE de 1981, aujourd’hui 
remplacées. 
Trente rats Sprague-Dawley, mâles et femelles d’âge non précisé, ont été utilisés. La valeur des 
doses testées n’est pas mentionnée. La DL50 a été estimée à 70 mg/kg. La DL50 ne prenant en 
compte que des résultats chez les femelles est estimée à 71 mg/kg, ce qui tend à montrer que la 
sensibilité est la même chez les rats mâles que chez les femelles. 

5.1.1.2.4 Yam et al., 1991 - Lipnick et al., 1995 
L’étude de Yam et al. (1991) fait suite à celle de Van den Heuvel. Les auteurs ont ici voulu 
comparer les résultats obtenus précédemment avec un troisième protocole, la « up and down 
procedure ». La méthode publiée par l’American Society for Testing Materials (ASTM, 1987) a été 
suivie. Cette étude a été réalisée sur 10 des 20 composés précédents. 
Au total, 7 rattes Sprague-Dawley ont été utilisées pour la nicotine (Lipnick et al., 1995). La valeur 
des doses testées n’est pas mentionnée. Avec cette méthode, la DL50 est estimée à 70 mg/kg. 
 

5.1.1.3 Etude chez le chien 
Franke et al. (1932) ont réalisé une étude de toxicité orale chez le chien. 
La nicotine a été déposée sur la langue ou entre les lèvres et les gencives des animaux sous la 
forme de l’alcaloïde pur. Dix-neuf chiens, de race non spécifiée, ont été utilisés pour évaluer la 
toxicité orale de la substance : 2 ont reçu une dose de 4,6 à 5 mg/kg, 14 de 9,2 à 10,3 mg/kg, 1 de 
12 mg/kg et 2 de 20 mg/kg. 
Aucun animal n’est mort à la dose la plus faible (4,6 à 5 mg/kg). Sur les 14 chiens ayant reçu la 
dose de 9,2 à 10,3 mg/kg, 8 sont morts à la suite de l’administration, et 6 ont survécu. Tous les 
animaux sont morts aux doses supérieures (12 et 20 mg/kg).  
Sur la base des résultats de ces études, une DL50 de la nicotine par voie orale chez le chien a été 
estimée à 9,2 mg/kg (Hayes, 2010, IPCS Inchem PIM, 2014). 
 

5.1.2 Voie cutanée 

5.1.2.1 Etude chez le rat 
Une valeur chez le rat de 140 mg/kg a été identifiée dans la revue World Review of Pest Control 
(Ben-Dyke, 1970). Aucune information ou référence bibliographique n’étant jointe à cette valeur, 
aucun détail supplémentaire n’est donc disponible sur la méthode et le protocole utilisé pour 
aboutir à cette valeur. 

5.1.2.2 Etude chez le lapin 
Une valeur de DL50 par voie cutanée est mentionnée dans la littérature chez le lapin, et s’élève à 
50 mg/kg. L’étude source n’est cependant pas accessible, et aucun détail supplémentaire n’est 
donc disponible sur la méthode et le protocole utilisés dans cette étude.  
 

5.2 Données chez l’Homme 
Des cas d’intoxication par la nicotine ont été observées chez l’Homme, après ingestion de 
cigarettes, de mégots, de gommes à mâcher, de patches, de liquides de recharge de cigarettes 
électroniques mais aussi après application cutanée. Les principales situations à risque 
d’intoxication aiguë sont constituées par des expositions accidentelles de l’enfant et volontaire de 
l’adulte pouvant conduire à des issues fatales (CCTV, 2011). 
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Il convient d’attirer l’attention sur le fait que les études citées ci-dessous comportent de 
nombreuses limites, mettant en doute la certitude des résultats rapportés. Ces limites portent sur 
la faible quantité d’informations sur la nature ou la quantité réelle de nicotine ingérée ou appliquée 
par voie cutanée (souvent surestimée), sur la réalisation ou non de dosages biologiques et le cas 
échéant, sur la pertinence des nicotinémies mesurées après vomissements, et enfin sur la mise en 
place d’une prise en charge médicale pouvant fortement influencer l’issue des intoxications. Ces 
études sont donc indiquées à titre informatif. 
 

5.2.1 Cas d’intoxications fatales 
La valeur de la dose létale par voie orale de nicotine chez l’Homme régulièrement reprise dans la 
littérature scientifique est de 40-60 mg. Dans une publication sur la toxicité aiguë de la nicotine, 
Bernd Mayer (Mayer, 2014) trouve une trace de cette valeur dans un manuel de 1906 (Kobert, 
1906). 
Le poids corporel humain adulte est considéré égal à 70 kg (EFSA, 2012). En conséquence, la 
valeur létale identifiée dans la littérature est donc de 0,6 à 0,85 mg/kg de poids corporel.  
Un certain nombre de publications rapportent des cas d’intoxications fatales à la nicotine. Ce sont 
généralement des accidents ou des intoxications volontaires. Ces données sont reprises dans le 
tableau suivant. 
 

Tableau 4 : Cas d’intoxications fatales à la nicotine 

Référence Sexe-Age Voie 
d'exposition 

Temps entre 
décès et 
analyse 

Dosage sanguin 
(mg/L) et site de 
ponction 

Remarques 

Møller et 
al., 1939 

Homme, 
45 ans 

Orale < 24h 28  

Maehly et 
al., 1963 

Moyenne 
de 16 cas  

 -  - 25,7   

Turner et 
al., 1964 

Moyenne 
de 3 cas 

-  - 28,5   

Tiess and 
Nagel, 1966 

Homme, 
55 ans 

Orale 63h 52  Moyenne cœur/sang 
périphérique 

Takayasu 
et al., 1992 

Femme, 
44 ans 

Orale - 6,3   

Kemp et al., 
1997 

Femme, 
31 ans 

Cutanée - Cœur : 1,4  
Fémoral : 0,46  

La nicotine ne serait pas 
la cause du décès 

Solarino et 
al., 2010a 

Homme, 
46 ans 

Orale et 
cutanée 

- Veine fémorale : 
0,6  

Action synergique de la 
nicotine et du tramadol 

Corkery et 
al., 2010 

Homme, 
19 ans 

Orale > 4 jours Fémoral : sang : 
5,52  
Plasma : 7,44  

 

Homme, 
32 ans 

Orale Voir 
remarques 

Fémoral : 1  Autopsie réalisée le 
lendemain de la 
découverte du corps 

Solarino et 
al., 2010b 

Homme, 
42 ans 

Orale - Veine fémorale : 
2,2  

Alcool : 2,1 g/l 
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Sanchez et 
al., 1996 

Homme, 
32 ans 

Cutanée et 
inhalation 

11h 
57h 

3,7 (plasma) 
1,2 (plasma) 

Pas d’arrêt de la 
consommation tabagique 
associée à l’utilisation de 
patchs 

Lardi et al., 
2014 

Homme, 
51 ans 

Cutanée Plusieurs 
jours 

Cardiaque : 0,19 
(sérum) 
Périphérique : 
0,31 (sérum) 

Diphénhydramine : 7,6 
mg/l 

Lavoie and 
Harris, 1991 

Homme, 
17 ans 

Orale - 13,6 (sérum) Dose ingérée estimée à 
71 mg/kg 

 
Comme on peut le voir sur ce tableau, les valeurs sanguines de nicotine retrouvées après décès 
sont très variables. Plusieurs explications peuvent être proposées :  

• Le temps de latence entre le décès et l’analyse, le taux de nicotine sanguine diminuant 
rapidement après le décès (Sanchez et al., 1996),  

• Le site de ponction (Kemp et al., 1997 ; Lardi et al., 2014) 
• La présence d’un empoisonnement multiple, existant dans de nombreux cas, 
• Les méthodes de mesure utilisées entre les différentes études (variant également au cours 

des années), 
Cette variabilité des données rend également difficile l’association d’une dose interne à une dose 
externe de nicotine. Ces incertitudes rendent les données chez l’Homme difficilement exploitables.  
Malgré cela, Bernd Mayer a essayé de se rapprocher d’une dose externe de nicotine létale pour la 
voie orale (Mayer, 2014). Il est parti d’une concentration interne de nicotine de 2 mg/L de sang, 
soit 4 mg/L de plasma, considérée par l’auteur comme une concentration létale minimale. Par 
comparaison, la consommation d’une cigarette entrainerait une absorption d’environ 2 mg de 
nicotine, et conduirait à une concentration moyenne plasmatique d’environ 0,03 mg/L (Gourlay et 
Benowitz, 1997). En se basant sur une biodisponibilité orale comprise entre 20% et 45%, et une 
cinétique linéaire (concentrations sériques variant proportionnellement à la dose administrée), une 
estimation de la dose minimale fatale de nicotine chez l’Homme serait de 0,5 à 1 g, soit de 6,5 à 
13 mg/kg. 
 

5.2.2 Autres cas d’intoxications 
Il existe de nombreux cas d’intoxication non létaux par la nicotine repris dans la littérature. Ils sont 
souvent le fait d’ingestion de cigarettes ou d’exposition cutanée à des patchs.  
Concernant les cigarettes, un des facteurs limitants pour estimer la dose de nicotine ingérée est la 
grande disparité de teneur en nicotine selon le type de tabac, la marque de cigarettes, le climat de 
l’année de récolte etc. Ainsi, il est possible d’estimer une fourchette large de concentration de 
nicotine dans une cigarette comprise entre 6 et 30 mg (CCTV, 2011 ; Etter et al., 2003). 
Une estimation des doses rapportées au poids corporel est proposée pour chaque étude décrite ci-
dessous, considérant un poids corporel d’adulte de 70 kg (cf. chapitre 5.2.1) et un poids corporel 
de 12 kg pour des enfants de 1 à 3 ans, et de 5 kg pour les enfants de 0 à 1 an (EFSA, 2012). 

5.2.2.1 Adultes 

5.2.2.1.1 Voie orale 
Dans une étude de cas, Metzler (2005) s’interroge sur le bien fondé du seuil de 6 cigarettes 
comme susceptible de menacer le pronostic vital. En effet, il présente le cas d’un patient, admis 
7 fois aux urgences en 15 mois pour ingestions de cigarettes (entre 7 et 20 cigarettes sans 
information sur la durée ni fréquence d’ingestion de ces cigarettes). Il n’a cependant développé 
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que des signes cliniques modérés (agitation, hypertension artérielle, tachycardie, vertiges, 
nausées). Cet auteur n’a pas retrouvé de cas de décès après ingestion de cigarettes dans la 
littérature de ces dernières décennies. 
Il est également rapporté des cas de personnes ayant ingéré jusqu’à 2 g (environ 28,5 mg/kg) de 
nicotine et ayant survécu (Montalto, 1994).  
Un patient non fumeur de 67 ans a tenté de se suicider en suivant une recette trouvée sur internet, 
consistant en 300 g de tabac à tremper dans de l’eau pendant plusieurs jours, puis l’évaporation 
de la préparation. Après ingestion, les pics sanguins de nicotine et cotinine ont été retrouvés au 
bout de 3 heures (nicotine : 322 µg/L, cotinine : 9092 µg/L). Le traitement a consisté en un lavage 
gastrique, la mise sous ventilation et la surveillance des fonctions vitales (Schneider, 2008). 
Après l’ingestion d’une solution de nicotine, un garçon de 18 ans s’est présenté à l’hôpital avec 
des nausées, des douleurs abdominales, des palpitations, des maux de tête et des vertiges. Un 
émétique lui a été administré, et après 4 heures d’observation, il a pu repartir. Les concentrations 
sanguines de nicotine ne sont pas disponibles, mais la quantité maximale de nicotine ingérée a été 
estimée à 21,25 mg (environ 0,3 mg/kg) (Saxena, 1985). 
Après ingestion de 20 mL d’une solution étiquetée comme contenant 18 mg de nicotine, une 
patiente n’a pas présenté de symptômes, mais a tout de même été admise aux urgences. Cette 
même personne a ingéré un peu plus tard, une dose de 1500 mg (environ 21,5 mg/kg) de nicotine 
en solution. Deux heures après l’ingestion, elle a présenté des douleurs abdominales, des 
nausées. Elle a été admise aux urgences et est resté en observation pendant 6 heures 
(Christensen, 2013). 
Un homme de 24 ans a tenté de se suicider en ingérant une capsule de liquide de cigarette 
électronique contenant 180 mg de nicotine (soit 3 fois la dose létale couramment admise). Il a été 
pris de vomissements environ 10 minutes après l’ingestion. Les nausées ont ensuite continué 
plusieurs heures. Il a également été pris de vertiges et une tachycardie ainsi qu’une légère 
hypertension ont été observées. Ces symptômes ont disparu dans les 3 heures suivantes. Ni la 
nicotine ni la cotinine n’ont été retrouvées dans le sang du patient mais la publication ne précise 
pas à quel moment ont été réalisés ces dosages (Eberlein, 2014). 

5.2.2.1.2 Voie cutanée 
Une jeune fille de 15 ans a été retrouvée inconsciente après l’application de 14 patchs de nicotine. 
Environ 45 minutes après l’arrivée aux urgences, elle a repris conscience. Les concentrations 
sanguines de nicotine et de cotinine n’ont pas été relevées (Montalto, 1994). 
Des symptômes systémiques ont eu lieu après la dispersion cutanée de liquide de recharges pour 
cigarettes électroniques chez 3 adultes en 2013 (Cantrell, 2014). 
 

5.2.2.2 Enfants 

5.2.2.2.1 Voie orale 
Une étude prospective, réalisée par le centre antipoison (CAP) de Denver, a recensé 51 cas 
d’enfants, âgés de 5 mois à 2,5 ans, exposés à du tabac entre le 1er juillet 1984 et le 30 
septembre 1984. Vingt-cinq enfants avaient ingéré des cigarettes, 19 des mégots et 7 du tabac à 
priser. Parmi les 10 enfants qui avaient absorbé plus d’une cigarette ou plus de 3 mégots, 9 étaient 
symptomatiques (90%) ; parmi ceux qui avaient absorbé une moindre quantité, 33,5% étaient 
symptomatiques. Ces symptômes étaient limités à des troubles digestifs, une agitation, une 
fatigue, une absence de réponse de l’enfant et des clonies des membres (dans 1 seul cas). Sur la 
base d’un contenu de 13 mg de nicotine par cigarette, les 25 enfants asymptomatiques avaient 
absorbé de 0,3 à 1 mg/kg (moyenne 0,5 mg/kg), les 7 enfants présentant des signes mineurs de 
0,2 à 1,8 mg/kg (moyenne 0,8 mg/kg), et les 3 enfants présentant les signes les plus sévères 1,4, 
1,8 et 1,9 mg/kg. Par ailleurs, 5 enfants ont été exposés à des gommes à mâcher. L’un a avalé 
une demi-gomme, et les 4 autres ont mâché de 1 à 4 gommes pendant 1 à 5 minutes. Un est resté 
asymptomatique ; les 4 autres ont présenté : somnolence (2 cas, marquée dans 1 cas), agitation 
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(2 cas), tachycardie (1 cas), hypotension artérielle (1 cas), vomissement (1 cas), douleur 
abdominale (1 cas) et hypersalivation (1 cas). Tous les signes étaient résolutifs dans les 4 heures 
(CCTV, 2011). 
Les dossiers de 20 enfants qui avaient ingéré des cigarettes avant d’être admis dans un service 
d’urgences pédiatriques entre 1986 et 1988 ont été revus. Un seul a présenté une somnolence et 
une hypersudation dans les 20 minutes après l’ingestion (CCTV, 2011). 
Les dossiers de 223 cas consécutifs d’ingestion de cigarettes par des enfants âgés de moins de 6 
ans et pris en charge par le CAP de New York entre le 1er janvier 1993 et le 1er novembre 1995 
ont été revus. Quarante enfants étaient symptomatiques : vomissements (38 cas), somnolence (3 
cas), dysphagie (1 cas), mydriase (1 cas) et hypersudation (1 cas). Parmi eux, 21 avaient ingéré 
plus d’une cigarette, 12 plus d’un mégot, 3 plus de 2 cigarettes, 2 plus de 2 cigarettes (mais moins 
de 4) et 2 plus de 2 mégots de cigarettes (mais moins de 4). Parmi les 183 enfants 
asymptomatiques, 132 avaient ingéré plus d’une cigarette, 44 plus d’un mégot, 6 plus de 2 
cigarettes et 1 plus de 2 mégots (CCTV, 2011). 
Durant la période janvier 1994 – janvier 1996, le CAP de Rhode-Island a colligé 90 cas d’enfants 
de moins de 6 ans qui ont ingéré des cigarettes (50 cas ; moins d’une cigarette dans 36 cas) ou 
des mégots (40 cas ; moins d’un mégot dans 22 cas). Trente ont présenté des symptômes, tous 
résolutifs dans les 12 heures : vomissements (26 cas), nausées (2 cas), pâleur ou flush (2 cas), 
somnolence (1 cas), « haut-le-cœur » (1 cas) (CCTV, 2011). 
Un nourrisson de 18 mois porteur d’une hernie inguinale et donc régulièrement suivi, s’est mis à 
pleurer en se tordant manifestement de douleurs abdominales après avoir ingéré le cinquième 
d’une cigarette. Il a ensuite vomi, est devenu pâle et somnolent. L’ECG réalisé du fait d’un pouls 
irrégulier a permis d’objectiver un bloc sino-auriculaire (BSA) ; l’ECG s’est progressivement 
normalisé en 3 jours. Trois autres cas de BSA ont également été retrouvés dans la littérature 
(CCTV, 2011). 
Une étude rétrospective a permis de recenser 10 enfants âgés de 9 mois à 3 ans ayant ingéré une 
demi à 2 cigarettes. Quatre enfants (ceux qui avaient ingéré 2 cigarettes, âgés de 9, 10, 36 et 36 
mois) ont présenté des signes d’intoxication sévère : salivation, vomissements, diarrhée, 
tachycardie, tachypnée, augmentation de la pression artérielle, dépression respiratoire, arythmie 
cardiaque et convulsions ; ils ont été intubés tous les 4. Les autres enfants ont seulement vomi ou 
présenté une hypersalivation (CCTV, 2011). 
Un nourrisson de 8 mois a absorbé 2 mégots de cigarettes avant de présenter une somnolence 
importante et une dépression respiratoire requérant une intubation orotrachéale (CCTV, 2011). 
Parmi les 4 cas d’intoxication par nicotine rapportés dans une série, 3 concernaient un enfant : un 
garçon de 12 ans ayant un retard mental a ingéré des mégots provenant d’un cendrier plein et a 
présenté une faiblesse musculaire et des nausées ; un enfant de 3 ans a présenté dans les 2 
heures après l’ingestion d’une cigarette une crise hypertonique sans perte de connaissance ; enfin, 
un enfant de 2,5 ans a ingéré une cigarette presque complète avant de présenter une crise grand 
mal généralisée (CCTV, 2011). 
Une fillette de 20 mois a soudainement présenté des vomissements et une diarrhée puis une crise 
tonicoclonique généralisée à 2 reprises. Après la détection positive de nicotine dans les urines, 
l’éventuelle ingestion de mégots de cigarettes restait la seule source d’exposition possible (CCTV, 
2011). 
Un garçon de 20 mois a présenté dans un contexte d’infection non fébrile des voies respiratoires 
supérieures une anorexie, un malaise, des sueurs et une diarrhée puis une crise tonicoclonique 
généralisée et une dyspnée. Là aussi, la détection positive de nicotine dans les urines a permis de 
suspecter comme seule source d’exposition un accès à des gommes à mâcher (CCTV, 2011). 
Trente quatre CAP nord américains ont colligé 33 cas d’exposition d’enfants de moins de 16 ans à 
des patches entre novembre 1992 et octobre 1994. Trois autres cas provenant des industriels ont 
été ajoutés. Les 36 enfants étaient âgés de 7 semaines à 13,5 ans (moyenne 3 ans). Seize 
enfants ont mâché ou sucé le patch et 2 en ont avalé un morceau : parmi eux, 13 étaient 
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asymptomatiques et les autres avaient une sensation de brûlure de la langue (2 cas), des nausées 
/ vomissements (2 cas), une fatigue (1 cas) (CCTV, 2011). 
Un jeune garçon a ingéré 3 mL d’une solution de nicotine (pas d’information sur la concentration). 
Quinze minutes plus tard, il a présenté des nausées et des frissons (Christensen, 2013). 
Un enfant de 10 mois ayant ingéré une faible quantité de e-liquide (sans information plus détaillée 
sur la quantité), contenant 1,8% de nicotine a présenté des vomissements, une tachycardie, une 
respiration bruyante, et une ataxie. Sans traitement spécifique, ses paramètres sont revenus à la 
normale 6 heures après l’ingestion (Bassett, 2014). 
 

5.2.2.2.2 Voie cutanée 
Dans la même étude des CAP nord américains entre novembre 1992 et octobre 1994 sur les 
patchs transcutanés, dix-huit enfants ont été exposés par voie cutanée (1 minutes à 12 heures) 
parmi lesquels 9 étaient asymptomatiques. Les autres (généralement exposés plus de 20 minutes) 
ont présenté plus souvent des signes systémiques : nausées / vomissements (7 cas), somnolence 
(3 cas), pâleur (1 cas), diarrhée (1 cas) et tachycardie (1 cas) (CCTV, 2011). 
Un enfant de 11 ans s’est appliqué, par curiosité, un patch de nicotine et a présenté nausées, 
fatigue, palpitations, anxiété, céphalée et douleurs abdominales Tous ces symptômes ont régressé 
en 4 heures (CCTV, 2011). 
Un jeune garçon de 8 ans a reçu une crème faite maison pour soigner son eczéma, à base de 
nicotine. Les symptômes ont démarré 30 minutes après l’application, avec notamment des 
vertiges, nausées, des difficultés à respirer. Son état s’est ensuite amélioré avec les soins 
médicaux. Douze heures après l’application du remède, les niveaux sériques de nicotine et de 
cotinine étaient de 89 µg/L et 1430 µg/L, respectivement. Les concentrations urinaires de nicotine 
et de cotinine étaient respectivement de 1120 µg/L et 6960 µg/L (Davies, 2001). 
 

5.3 Résumé et discussion sur la toxicité aiguë 

5.3.1 Chez l’animal 

5.3.1.1 Voie orale 
Huit valeurs de dose létale 50 concernant la nicotine ont été synthétisées dans ce rapport. Ces 
données sont très disparates : selon l’espèce et l’étude, elles sont comprises entre 3,34 mg/kg et 
188 mg/kg. 
Ces études ont été réalisées sur 3 espèces différentes : le rat, la souris et le chien. 7 DL50 sur 8 
proviennent d’études conduites chez le rongeur (rat et souris), espèces recommandées par les 
lignes directrices actuelles de l’OCDE. 
Parmi ces études disponibles, seules deux d’entre elles se réfèrent à des lignes directrices, ou à 
des protocoles expérimentaux validés. Il s’agit de l’étude de Van den Heuvel et al., (1990) 
conforme aux lignes directrices OCDE de 1981, aujourd’hui remplacées, et celle de Yam et al., 
(1991) conforme à la méthode « up and down procedure », aujourd’hui préconisée par l’OCDE 
(OCDE, 2008) et l’ASTM (1987). Ces études ont été réalisées sur le rat, et conduisent toutes deux 
à une DL50 de 70 mg/kg.  
Mis à part ces deux études, les publications disponibles sur la nicotine sont toutes très anciennes, 
et aucune n’est conforme à des lignes directrices. Le logiciel de la commission européenne 
ToxRTool1 a été utilisé afin de noter ces études selon la cotation de Klimisch, dans l’objectif de les 

                                                
 
1 http://ihcp.jrc.ec.europa.eu/our_labs/eurl-ecvam/archive-publications/toxrtool 

http://ihcp.jrc.ec.europa.eu/our_labs/eurl-ecvam/archive-publications/toxrtool
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discriminer. Elles ont obtenu un score de 3, « Non fiable ». Cela est dû principalement au manque 
d’information et au peu de détails donnés sur les protocoles expérimentaux et les méthodes 
utilisés dans ses études. 
Au total, cinq études de toxicité aiguë par voie orale sont disponibles chez le rat pour la nicotine. 
On peut y retrouver une certaine concordance puisqu’elles aboutissent toutes à des valeurs de 
DL50 supérieures à 50 mg/kg. Cependant, les deux études chez la souris aboutissent à des DL50 
plus faibles, respectivement 3,34 mg/kg et 24 mg/kg (Lazutka et al., 1969 ; Heubner et al., 1938). 
Ces résultats laisseraient penser à une sensibilité plus grande de la souris aux effets de la 
nicotine, confirmés par les résultats de l’étude de Lazutka et al. (1969) conduite parallèlement chez 
le rat et la souris, selon le même protocole expérimental. Malgré la qualité plus qu’équivoque de 
ces deux études (notamment en raison des données de mortalité identiques entre les rats et les 
souris, du manque d’informations sur le protocole expérimental), le choix de l’espèce apparaissant 
la plus sensible se pose. La décision finale serait également à mettre en perspective avec la valeur 
de 9,2 mg/kg obtenue chez le chien. 
 

5.3.1.2 Voie cutanée 
Les valeurs de DL50 pour la voie cutanée, bien que différentes, sont toutes obtenues sur des 
espèces recommandées par les lignes directrices actuelles de l’OCDE (lapin et rat) (OECD 402, 
1987). Les études sources n’étant pas disponibles, l’évaluation qualitative des études n’a pu être 
réalisée et aucun point du protocole n’a pu être comparé aux lignes directrices. 
 

5.3.2 Chez l’Homme 
Les données chez l’Homme sont rapportées dans le but d’aider au choix final des valeurs de DL50. 
Elles sont difficilement interprétables du fait du manque d’information sur les cas rapportés et de la 
très grande disparité observée selon les cas. En effet, au-delà des incertitudes entourant les doses 
ingérées dans la plupart des expositions humaines, les doses absorbées sont certainement 
moindres, en particulier du fait des vomissements précoces ou de la prise en charge médicale. Les 
données biologiques permettant d’évaluer la dose interne sont le plus souvent manquantes. Aussi, 
la seule prise en compte de l’évaluation de la dose d’exposition surévalue probablement la dose à 
laquelle l'Homme peut être exposé sans effet létal telle qu’elle apparait dans les cas publiés. 
Il existe en effet d’importantes variations interindividuelles de la vitesse d’absorption de la nicotine, 
ainsi que de sa vitesse d’élimination, notamment en lien avec un polymorphisme génétique 
marqué de l’activité des cytochromes P450 et de la glucuronidation (Benowitz et al., 2009). En 
outre, une étude par voie intraveineuse a montré qu’il existait une tolérance aigue très marquée 
aux effets cardiovasculaire après deux expositions seulement (Inserm, 2004). Les calculs, peu 
étayés, réalisés par Mayer (2014) fournissent une estimation de la dose létale minimale comprise 
entre 6,5 et 13 mg/kg. 
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6 Conclusions 
L’Anses a été saisie le 28 mai 2014 concernant la toxicité aiguë de la nicotine, avec 3 tâches 
principales : 

• Réaliser une revue de la bibliographie existante concernant les données de toxicité aiguë 
par voie cutanée et par voie orale de la nicotine, 

• Identifier la valeur de DL50 par voie orale et la valeur de DL50 par voie cutanée de la 
nicotine les plus pertinentes, 

• Rendre un avis sur l’opportunité de déposer un dossier de révision de la classification 
harmonisée de la nicotine conformément à l’article 37 du Règlement CLP. 

 
La classification des substances et mélanges selon le Règlement 1272/2008 dit « CLP » se fait 
selon l’arbre décisionnel disponible en annexe 2 de ce rapport tiré du guide de l’ECHA (ECHA, 
2013). La nicotine bénéficie actuellement d’une classification harmonisée à l’annexe VI du 
Règlement CLP en catégorie 1 pour la toxicité aiguë par voie cutanée et en catégorie 3 pour la 
toxicité aiguë par voie orale. Cependant, cette classification est basée sur des valeurs de 
conversion utilisées lors du changement de législation. 
 
De nombreuses études animales rapportent des données de toxicité aiguë. La nicotine étant 
connue et utilisée depuis de nombreuses années, les études s’y référant sont donc également 
particulièrement anciennes. Une des conséquences est que la grande majorité de ces études ne 
remplit pas les critères des lignes directrices actuelles de l’OCDE. 
Les résultats disponibles sur la toxicité aiguë de la nicotine sont très hétérogènes. Les huit valeurs 
de DL50 orale s’échelonnent de 3,34 mg/kg à 188 mg/kg selon l’étude et l’espèce considérée. Les 
valeurs de DL50 cutanées sont de 50 mg/kg chez le lapin et 140 mg/kg chez le rat. 
 
Concernant la voie orale, deux études, réalisées chez le rat, suivent des protocoles standardisés, 
et aboutissent toutes deux à une valeur de DL50 de 70 mg/kg. De plus, comme mentionné 
précédemment, l’ensemble des études réalisées chez le rat aboutissent à des DL50 supérieures à 
50 mg/kg, ce qui entrainerait une classification en catégorie 3 de la nicotine par voie orale. 
Cependant, au regard des valeurs de DL50 plus faibles obtenues chez la souris (3,34 mg/kg et 
24 mg/kg) et le chien (9,2 mg/kg), la question se pose, malgré la qualité équivoque de ces études, 
de retenir les données issues des espèces apparaissant les plus sensibles.  
Les données humaines sont difficilement exploitables. Il existe notamment une grande différence 
de sensibilité à la nicotine, par exemple entre non fumeurs et fumeurs, ces derniers développant 
une tolérance rapide (Fattinger, 1997). Cette différence de sensibilité se voit aussi dans les cas 
rapportés par les CAP. Dans un calcul peu étayé, Mayer (2014) a estimé la dose létale minimale 
chez l’Homme de 0,5 à 1 g, soit 6,5 à 13 mg/kg. Chez les adultes, les symptômes apparaissent 
dès une ingestion estimée de 21,25 mg (soit environ 0,3 mg/kg) de nicotine chez un patient. Des 
patients ayant ingéré 1,5 g ou 2 g ont survécu. Chez les enfants, les premiers signes mineurs 
semblent apparaitre dès l’ingestion de 0,2 mg/kg de nicotine. Une demi-cigarette (soit une 
estimation de la quantité de nicotine comprise entre 3 et 15 mg [0,25 à 1,25 mg/kg]) provoque des 
symptômes modérés, alors que 2 cigarettes (soit 12 à 60 mg de nicotine [1 à 5 mg/kg]) conduisent 
à des symptômes sévères.  
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En conséquence, pour la voie orale, compte tenu : 
• de l’ancienneté et de la pauvreté des données disponibles dans la littérature, 
• des différences de sensibilité inter-espèces et interindividuelles, 
• des données humaines montrant des signes d’intoxication qui peuvent survenir dès 

0,3 mg/kg chez les adultes, et 0,2 mg/kg chez les enfants, 
le CES estime que la possibilité d’effets à faibles doses ne peut pas être écartée en 
particulier chez des individus n’ayant pas développé d’accoutumance. En conséquence et 
par précaution, la DL50 la plus faible obtenue chez la souris est retenue, à savoir 3,34 mg/kg 
(Lazutka et al., 1969), et ceci malgré toutes les limites de cette étude.  
Afin de répondre à ces incertitudes, les experts recommandent de réaliser une étude de toxicité 
aiguë par voie orale de la nicotine chez la souris répondant aux critères de qualité recommandés à 
l’heure actuelle, afin de disposer de valeurs valides chez l’animal considéré comme le plus 
sensible. 
 
En conséquence, pour la voie cutanée, compte tenu de l’indisponibilité des études sources, le 
CES ne peut ni infirmer, ni confirmer la classification actuelle. Par conséquent, le CES 
suggère de conserver cette classification.  
 
Ces conclusions auraient donc pour conséquence une classification en catégorie 1 pour chaque 
voie, avec les mentions de danger associées suivantes : H300: Mortel en cas d'ingestion, H310: 
Mortel par contact cutané. 
Les conséquences et modalités réglementaires de la présente évaluation seront analysées et 
discutées dans l’avis de l’Agence joint à ce rapport. 
 
 
 
Date de validation du rapport d’expertise collective par le comité d’experts spécialisé : 
11 décembre 2014 
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Annexe 1 : Lettre de saisine 
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Annexe 2 : Arbre décisionnel pour la classification 
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